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1.  EINLEITUNG  
 
1.   EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG 
 
Dilatative Kardiomyopathie      
Die idiopathische dilatative Kardiomyopathie (DCM) ist die häufigste Form der 
primären Kardiomyopathien und weist in der westlichen Bevölkerung eine Prävalenz 
von ca. 36/100000 Erkrankungen auf (18, 21, 62, 68). Männer sind in etwa dreimal so 
häufig betroffen wie Frauen (20). 
Diese Herzmuskelerkrankung mit ungeklärter Ätiologie kann infolge einer 
progredienten Herzinsuffizienz zu einem frühzeitigen Tod führen. Im fortgeschrittenen 
Krankheitsstadium vermag häufig nur noch eine Herztransplantation einen letalen 
Ausgang abzuwenden. Ein nicht zu vernachlässigender Teil der Patienten verstirbt am 
plötzlichen Herztod (86). Die Lebenserwartung der DCM beträgt im Mittel 5 Jahre (24). 
 
Pathomechanismen der DCM 
       Ursächlich werden familiäre und genetische Faktoren, frühere virale Myokarditiden 
und andere zytotoxische Einwirkungen sowie immunologische Abnormitäten diskutiert. 
Der Verlauf der DCM ist durch eine fortschreitende Ventrikeldilatation kombiniert mit 
einer zunehmend eingeschränkten systolischen Pumpfunktion gekennzeichnet und wird 
entscheidend durch eine chronische Aktivierung inflammatorischer Prozesse beeinflußt.    
Eine Immunaktivierung ist bei verschiedenen Formen der Herzinsuffizienz vorzufinden. 
Mehrere Studien erbrachten den Nachweis von erhöhten Entzündungsparametern im 
Serum bei erkrankten Personen (83). Gemessen wurden z.B. zirkulierende Zytokine wie 
TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6, IL-10 und iNOS, die mit fortschreitender kardialer 
Pumpschwäche in ihrer Konzentration anstiegen (7, 15, 29, 33, 40, 46, 54, 61, 88). Es 
handelt sich hierbei um Signalstoffe, die über unterschiedliche Mechanismen 
Lymphozyten, Makrophagen und andere Zellen zur Ausdifferenzierung und 
Aktivierung anregen und auf diese Weise die zelluläre und humorale Immunabwehr des 
Organismus regulieren. Neben den systemisch erhöhten Zytokinen, konnten die 
Entzündungsfaktoren zum Teil auch lokal an Kardiomyozyten vermehrt nachgewiesen 
werden. So beschreibt Torre-Amione et al. zum Beispiel zellgebundene TNF-
Rezeptoren (TNF-R1, TNF-R2) am Myokard von Patienten mit Herzinsuffizienz. Auch 
konnten Myozyten selbst TNF aktiv sezernieren (89).  
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Die Rolle von bakteriellen Endotoxinen 
Bislang ist nicht eindeutig geklärt, worauf der Anstieg der Entzündungswerte bei einer 
Herzinsuffizienz zurückzuführen ist. Es wird diskutiert, daß die Aktivierung des 
Immunsystems möglicherweise durch eine gesteigerte Endotoxinexposition 
hervorgerufen wird. Die toxischen Zerfallsprodukte bakterieller Zellwände dringen 
vermutlich über den Darm in den Blutkreislauf. Man nimmt dabei an, daß infolge der 
reduzierten Herzleistung die chronisch gestaute Darmwand in ihrer physiologischen 
Barrierefunktion gegenüber Mikroorganismen gestört ist (16, 64). Die potentielle 
Beteiligung von Lipopolysacchariden (LPS) an der Pathogenese, wird durch eine Studie 
unterstützt, in der die Expression von Toll-like Rezeptor 4 (TLR4) an isolierten 
Myozyten aus insuffizienten Rattenherzen nachgewiesen werden konnte (33). Diese 
Rezeptoren werden reaktiv von Zellen als Antwort auf eine erhöhte Endotoxinbelastung 
exprimiert. Ein weiterer Indikator, der vermutlich im Zusammenhang mit einer 
Endotoxin-Zell-Interaktion steht, ist der zirkulierende sCD14-Rezeptor. Er konnte im 
Serum von Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in erhöhter Konzentration 
gemessen werden (6). Es handelt sich hierbei um ein Glykoprotein, das in 
membranständiger Form hauptsächlich auf der Zelloberfläche von Monozyten und 
Makrophagen lokalisiert ist. Nach Bindung mit einem LPS/LBP-Komplex (LBP, 
lipopolysaccharid binding protein) werden die Zellen zur Sekretion von zytotoxischen 
sowie immunmodulierenden Faktoren (O2-Radikale, TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 und PAF) 
stimuliert (59, 67). 
 
Endotoxin-Lipoprotein-Hypothese 
Rauchhaus greift in einer neueren Studie den Zusammenhang zwischen der 
Herzinsuffizienz und einer Immunaktivierung durch Endotoxine erneut auf. Er 
formuliert die Hypothese, daß die schädigenden Entzündungsvorgänge am Myokard 
durch cholesterinreiche Lipoproteine günstig beeinflußt werden können, indem sie über 
eine Komplexbildung die eingeschwemmten LPS im Plasma neutralisieren (71). Er 
postuliert daher, daß hohe Serumcholesterinwerte einen günstigen Einfluß auf den 
Verlauf der Herzinsuffizienz haben und daß eine therapeutische Cholesterinsenkung mit 
einer prognostischen Verschlechterung einhergehen könnte (70). 
Ob cholesterinreiche Lipoproteine tatsächlich antiinflammatorische bzw. 
kardioprotektive Eigenschaften besitzen, kann aus der derzeit verfügbaren Datenlage 
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nicht hinreichend geklärt werden. Allenfalls lassen sich Ansätze in einigen 
experimentellen Modellen finden.  
Es konnte eine direkte Hemmung der Endotoxin-induzierten Monozytenaktivierung 
durch Lipoproteine nachgewiesen werden, die sich in einer Senkung der 
Zytokinkonzentration (TNF) im Plasma äußerte (31, 94). In einer weiteren Studie 
wurden Mäusen LPS injiziert und anschließend die Mortalitätsraten bestimmt. Dabei 
wurde ein Vergleich von Tieren mit Hypolipidämie und Tieren mit Normolipidämie 
durchgeführt. Die Mäuse zeigten unter Hypolipidämie eine höhere Sterblichkeit. Die 
LPS lagen hier nur zu 12-17% an Lipoproteinen gebunden vor im Vergleich zum 
normolipidämischen Modell mit einem Anteil von 63% (28). 
Die Frage nach protektiven Lipoproteinen ergab bislang unter den Autoren keine 
eindeutigen Übereinstimmungen. Tendenziell besitzen vor allem cholesterinreiche 
Lipoproteine die stärkste immunmodulierende Wirkung (31, 63). 
Der experimentell beschriebene positive Effekt von Lipiden auf endotoxininduzierte 
Entzündungsreaktionen läßt jedoch nicht ohne weiteres auf eine prognostisch günstige 
Auswirkung beim Menschen schließen. In wieweit der Verlauf einer Herzinsuffizienz 
auf diese Weise beeinflußt wird, bleibt deshalb weitgehend ungeklärt.  
 
Statine bei chronischer Herzinsuffizienz 
Ein bereits beschriebener Faktor, der in klinischen Studien immunmodulierende Effekte 
auf das Myokard zeigte, ist die Einnahme von CSE-Hemmern. Sie führen über letztlich 
unvollständig geklärte Mechanismen zur Senkung von verschiedenen 
Entzündungsparametern im Organismus (60, 75, 87, 91). Vermutlich kommt es durch 
Besserung der Herzleistung zu einer signifikant besseren Prognose. Das bestätigt auch 
eine experimentelle Studie von Bauersachs et al., in der Ratten nach Myokardinfarkt 
untersucht wurden. Die Tiere wurden entweder mit einem Statin oder einem 
Placebomedikament behandelt. Beim Vergleich der beiden Gruppen war die 
linksventrikuläre Pumpfunktion unter Behandlung mit dem Verum deutlich besser (12). 
Vergleichbare Ergebnisse erbrachte die Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S), 
eine klinische Studie mit 4444 Patienten, in welcher beschrieben wurde, daß die 
Anwendung eines CSE-Hemmers bei Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung 
den Übergang in eine chronische Herzinsuffizienz reduzieren konnte (2). Diese 
Wirkung wurde weniger auf die cholesterinsenkende Eigenschaft, als vielmehr auf die 
antiinflammatorische Wirkung des Statins zurückgeführt, da die Lipidwerte der 
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Vergleichsgruppen nicht signifikant divergierten. Neben den genannten 
kardioprotektiven Effekten, greifen Statine durch ihre immunmodulierende Eigenschaft 
auch an weiteren Zielpunkten an und verringern z.B. die Abstoßungsreaktion von 
Organtransplantaten (44). Erstmalig zeigten Node et al., daß auch bei Patienten mit 
einer nicht-ischämischen Kardiomyopathie eine kurzzeitige Statinmedikation zur 
signifikanten Verbesserung der Herzleistung führt (65). 
 
Prognostische Bedeutung von Cholesterin 
In wieweit cholesterinreiche Lipoproteine günstige Effekte auf die Prognose der 
Herzinsuffizienz besitzen, wie für die Statine beschrieben wurde, ist bisher nicht gezielt 
untersucht worden. Einige klinische Studien beschreiben lediglich erste Ansätze über 
einen Zusammenhang zwischen niedrigen Lipiden und einer verschlechterten 
Überlebensrate der Erkrankten (42, 70, 74, 92). Die Studien sind allerdings an 
Mischkollektiven durchgeführt worden, wobei Personen mit einer koronaren 
Herzerkrankung in die Analyse mit eingingen. Da die koronare Herzerkrankung direkt 
mit inflammatorischen Prozessen und mit Serumcholesterin assoziiert ist, ist eine 
generalisierte Aussage über die Bedeutung von Cholesterin auf die 
Entzündungsparameter hier nicht möglich. Desweiteren wurden überwiegend Patienten 
im fortgeschrittenen Krankheitsstadium untersucht. Der Einfluß einer kardialen 
Kachexie auf die Blutfettwerte kann dabei nicht ausgeschlossen werden. Die 
tumorassoziierte Kachexie führt in ähnlicher Weise durch einen katabolen Stoffwechsel 
zu einem Konzentrationsabfall der Lipidwerte (13, 14, 22, 43). 
Insgesamt sind die genannten Studien daher nicht geeignet, aussagekräftige 
Schlußfolgerungen zur unabhängigen Auswirkung des Lipidstatus auf die Prognose zu 
liefern. 
Die klinische Diagnose der idiopathischen DCM schließt hingegen eine spezifische 
Genese der Herzmuskelerkrankung, wie Myokardischämie, systemische Hypertonie, 
eine aktive Myokarditis oder metabolische Ursachen aus, so daß Patienten mit dieser 
Form der Herzinsuffizienz ein geeignetes Kollektiv bilden, um die unabhängige 
Bedeutung des Cholesterins für den kardialen Krankheitsverlauf zu erfassen. Unter 
Ausschluß von Patienten der NYHA-Klasse IV und von Personen im hohen Lebensalter 
wird additiv der Einfluß eines systemischen Katabolismus, der häufig bei 
schwerkranken Personen eintritt, auf den Fettstoffwechsel minimiert. 
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Zielsetzung der Studie:  
1)   Es sollte untersucht werden, ob niedrige Cholesterinwerte mit einer ungünstigen 
Prognose bei Patienten mit einer dilatativen Kardiomyopathie assoziiert sind. Dazu 
wurden die prospektiv erhobenen Cholesterinwerte von erkrankten Patienten erfaßt 
und mit weiteren Parametern, die Studienergebnissen zufolge einen Einfluß auf die 
Gesamtmortalität haben, in einer multivariaten Analyse hinsichtlich ihrer 
prognostischen Wertigkeit geprüft. 
 
2)   Es sollte der Zusammenhang zwischen den Cholesterinwerten im Serum und der 
postulierten Endotoxinbelastung, die für die Pathogenese einer Herzinsuffizienz 
verantwortlich gemacht wird, geprüft werden.  
 Wir untersuchten daher an einem Kollektiv von Patienten, die an einer  
idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie erkrankt sind, den Serumgehalt an 
zirkulierendem sCD14-Rezeptor, der Forschungsergebnissen zufolge vermutlich in 
enger Korrelation zur Endotoxinmenge im Blut steht (6, 35). Die gemessenen 
sCD14-Konzentrationen wurden anschließend in Relation zu den Cholesterinwerten 
gesetzt. 
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2.   PATIENTEN UND METHODEN 
 
 
2.1   Patienten  
 
Die Patienten, die in das Studienkollektiv eingeschlossen wurden, befanden sich 
zwischen November 1992 und Februar 2003 an der Marburger Universitätsklinik in 
stationärer Behandlung. Voraussetzung für das Patienten-Screening war eine 
vorangegangene vollständige nicht-invasive und invasive kardiologische Evaluation. 
Diese bestand aus einer ausführlichen Anamnese und körperlichen Untersuchung, einer 
Echokardiographie, einem Ruhe-EKG, Belastungs-EKG und 24-h-Langzeit-EKG sowie 
einer Rechts- und Linksherzkatheteruntersuchung inklusive Koronarangiographie. Der 
klinische Befund mußte die diagnostischen Kriterien einer idiopathischen DCM 
erfüllen, welche durch eine Herzerweiterung mit eingeschränkter systolischer 
Pumpfunktion des linken oder beider Ventrikel charakterisiert ist (Tabelle 1). Eine 
spezifische Genese der Herzerkrankung, verursacht durch Myokardischämie, 
Klappenvitien, systemische Hypertonie, aktive Myokarditis oder ekzessiven 
Alkoholabusus, mußte ausgeschlossen sein (Tabelle 2). 
 
 
Tabelle 1   Einschlußkriterien der Patienten mit DCM  
Alter: 16 - 70 Jahre 
Ausschluß einer > 50 %-igen Stenose der Koronararterien 
Linksventrikuläre EF: ≤ 45 % 
Linksventrikulärer enddiastolischer Durchmesser: > 56 mm (echokardiographisch) 
Fehlender Nachweis einer spezifischen Genese der Herzmuskelerkrankung:  
- Myokardischämie  
- Klappenvitien  
- systemische Hypertonie  
- exzessiver Alkoholabusus (> 60g/ Tag)   
- aktive Myokarditis 
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Tabelle 2   Ausschlußkriterien der Patienten mit DCM 
NYHA IV 
Begleiterkrankungen mit einer Verschlechterung der Prognose:  
- Malignome 
- Lebererkrankungen 
- Nierenerkrankungen  
- andere 
Verweigerung der Teilnahme 
 
Insgesamt wurden 555 Patienten zur Beurteilung der unabhängigen prognostischen 
Relevanz von Serumcholesterinwerten in die Studie eingeschlossen. 
Ein weiteres Kollektiv von 82 Patienten, die ebenfalls die Ein- und Ausschlußkriterien 
erfüllten, diente einer gesonderten Erhebung von sCD14 im Serum, einem 
zirkulierenden Rezeptor, der vermutlich mit einer erhöhten Endotoxinbelastung im 
Zusammenhang steht. Patienten der NYHA-Klasse IV wurden hier mit einbezogen. 
 
 
2.2   Patientennachbeobachtung 
 
Die 555 Teilnehmer des ersten Untersuchungsabschnittes wurden in variierenden 
Zeitabständen über die kardiologische Ambulanz, einen standardisierten Brief oder 
Telefonanruf zu ihrem aktuellen Vitalstatus befragt. Desweiteren wurde die aktuelle 
Medikamentenanamnese dokumentiert. Als primärer Endpunkt wurde in der 
vorliegenden Studie die Gesamtmortalität oder eine Herztransplantation festgelegt (37).  
 
Von den 555 Personen lehnten 28 die Teilnahme an der Studie ab. Von den übrigen 527 
Patienten konnten bei 102 die Lipidwerte nicht eruiert werden. 3 Patienten davon 
konnten nicht weiter nachbeobachtet werden, so daß komplette Datensätze bei 422 
vorhanden waren (Abb. 2.1). An diesem Kollektiv wurde die Analyse der 
studienrelevanten Parameter (s.u.), die aus den Krankenakten entnommen wurden, 
durchgeführt. Als zeitlicher Richtwert für alle prospektiv erhobenen Daten galt der 
Zeitpunkt der Blutentnahme zur Bestimmung der Lipidwerte. 
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 Studienteilnahme 
 abgelehnt  
  
Einschluß von 555 Patienten  
mit DCM zwischen 11.92 – 08.02 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Endpunkte währ
1) Transplantatf
2) Gesamtmorta
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 2.1 :  Studienprofil 
 
 
 
 
 
 
 
 
 527 Patienten  
Lipidwerte nicht 
vorhanden 425 Patientenkein Follow-Up 
nAnalyse von 422 Patienteend der Nachbeobachtungszeit: 
reies Überleben 
lität 
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2.3   Studienparameter 
 
Folgende Daten wurden aus den Patientenunterlagen erhoben und gingen in die Analyse 
ein:  
- Lipidprofil  
- Routinelabor 
- Echokardiographie 
- Ruhe-EKG 
- Herzkatheteruntersuchung 
- NYHA-Schweregrad 
- Blutdruck nach Riva-Rocci 
- Medikamente 
 
Zusätzliche Parameter, die aus den 82 Serumproben des Subkollektives bestimmt 
wurden, waren: 
- sCD14-Rezeptor 
- Albumin 
 
 
2.3.1   Bestimmung des Lipidprofils 
 
Die Blutproben entstammen aus der routinemäßigen venösen Blutentnahme während 
des stationären oder ambulanten Aufenthaltes in der Klinik. Das nüchtern gewonnene 
Spezimen wurde in Serummonovetten der Firma Sarstedt (Nümbrecht, Deutschland) 
abgenommen und am selben Tag im Klinikumslabor verarbeitet. 
 
Cholesterinmessung 
Die quantitative Bestimmung der Cholesterinwerte erfolgte mit Reagenzien von Roche 
Diagnostics GmbH (Mannheim, Deutschland). Das Verfahren erreicht die Zielvorgaben 
des National Institutes of Health von 1992 (Präzisionen und Achsenabschnitt < 3%) (1). 
Die Methode beruht auf einem enzymatischen kolorimetrischen in vitro Test (CHOD-
PAP) mit Cholesterinesterase, Cholesterinoxidase und 4-Aminophenazon. 
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Testprinzip: 
Die in der Serumprobe enthaltenen Cholesterinester werden hydrolytisch durch die 
Cholesterinesterase in Fettsäuren und freies Cholesterin gespalten. Dieses wird in einer 
Folgereaktion mit Cholesterinoxidase in ∆4-Cholestenon und Wasserstoffperoxid 
umgewandelt. Unter katalytischer Wirkung der Peroxidase bildet das entstandene 
Wasserstoffperoxid mit 4-Aminophenazon und Phenol einen roten Farbstoff, dessen 
Farbintensität der Cholesterinkonzentration direkt proportional ist und photometrisch 
gemessen werden kann. 
 
     
                                                                   CHOLESTERIN- 
                                                                    ESTERASE 
1.  Cholesterinester + H2O                               Cholesterin + Fettsäuren 
 
 
                                                      CHOLESTERIN- 
                                                      OXIDASE 
2.  Cholesterin + O2                                ∆4-Cholestenon + H2O2
 
                                                                                           
                                                                                                     PEROXIDASE 
3.  2 H2O2 + 4-Aminophenazon + Phenol                                 
     Farbstoff + 4 H2O 
 
 
Für alle klinisch-chemischen Lipidanalysen wurde ein Eppendorfphotometer (1100M, 
Halbautomatik) verwendet. Die Extinktion wurde in Halbmikroküvetten bei einer 
Wellenlänge von 546 nm bestimmt. 
 
 
 
 
 
Lichtquelle    Optik   Monochromator     Küvette     Detektor    Verstärker      Anzeige 
 
 
 
 
Abb. 2.2 :  Schematische Darstellung des Meßprinzips eines Photometers 
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Triglyzeridmessung 
Die Bestimmung der Triglyzeridkonzentration im Serum erfolgte mit einem 
enzymatischen in vitro Farb-Test (GPO-PAP) der Firma Roche (s.o.). Die Methode 
beruht auf einer Arbeit von Wahlefeld (93). Enzymatische Bestandteile der 
gebrauchsfertigen Lösung sind Lipoproteinlipase (LPL), Glycerokinase (GK), 
Glycerinphosphatoxidase (GPO) und Peroxidase. 
Testprinzip: 
Die LPL spaltet die Triglyzeride der Serumprobe hydrolytisch in Fettsäuren und 
Glycerin. Unter katalytischer Wirkung der GK und der GPO wird das Glyzerin 
anschließend zu Dihydroxyacetonphosphat und  Wasserstoffperoxid oxidiert. In einer 
Endpunktreaktion nach Trinder wird aus 4-Aminophenazon, 4-Chlorphenol und dem 
Wasserstoffperoxid durch die enzymatische Wirkung der Peroxidase ein roter Farbstoff 
gebildet, welcher in seiner Farbintensität der Triglyzeridkonzentration direkt 
proportional ist und photometrisch gemessen werden kann. 
 
 
                                                              LIPOPROTEIN- 
                                                              LIPASE 
1.  Triglyzeride + 3 H2O                                Glycerin + 3 Fettsäuren 
 
 
                                                GLYCEROKINASE 
                                                  + Mg2+
2.  Glycerin + ATP                               Glycerin-3-Phosphat + ADP 
 
 
                                                                          GLYCERIN- 
                                                                          PHOSPHAT- 
                                                                         OXIDASE 
3.  Glycerin-3-Phosphat + O2                               Dihydroxyaceton-  
      phosphat + H2O2 
 
 
                                                                                                                    PEROXIDASE 
4. H2O2 + 4-Aminophenazon + 4-Chlorphenol 
Farbstoff + 2 H2O + HCl 
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HDL-Cholesterin-Messung 
Für die quantitative HDL-Cholesterin-Bestimmung wurde ein Fällungsreagenz, 
zusammmengesetzt aus Phosphorwolframsäure und Magnesiumchlorid, sowie das 
Cholesterinreagenz der Firma Roche (s.o.) verwendet. 
Testprinzip: 
Durch die Zugabe von Phosphorwolframsäure und Magnesiumionen zur Serumprobe, 
werden Chylomikronen, VLDL und LDL präzipitiert. Diese Methode basiert auf den 
Arbeiten von Burstein und Lopes-Virella (57). 
Nach der Zentrifugation verbleiben im Überstand ausschließlich HDL, deren 
Cholesteringehalt enzymatisch nach der oben beschriebenen CHOD-PAP-Methode 
bestimmt wird. 
 
 
                                                                                                                   PRÄZIPITATION 
Serumprobe + Phosphorwolframsäure + Mg2+
  
                                                                               ZENTRIFUGATION 
Chylomikronen + VLDL + LDL                                  HDL  
 
                              Bestimmung des Cholesteringehalts (s.o.) 
                         
 
LDL-Cholesterin-Messung 
Die LDL-Cholesterin-Konzentration im Serum wurde nach der Friedewald-Formel (34) 
berechnet: 
 
LDL-Cholesterin [mg/dl] =  Gesamtcholesterin – 1/5 Triglyzeride – HDL-Cholesterin 
 
(Anwendung bei Triglyzeriden < 400 mg/dl)  
 
Bestimmung von Apolipoproteinen und Lp(a) 
Die Konzentrationen von ApoB und ApoAI wurden vollautomatisch mit einem Behring 
Nephelometer 100 gemessen. 
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Lp(a) wurde mittels immunologischem Trübungstest der Firma Roche Diagnostics 
GmbH (Mannheim, Deutschland) und einem Turbidimeter bestimmt. 
 
 
2.3.2   Echokardiographische Daten 
    
Die echokardiographische Untersuchung (M-Mode sowie 2-D) wurde mit einem 
konventionell verfügbaren Echokardiographiesystem durchgeführt (VingMed CFM 
700, Sonotron, Oslo, Norwegen). 
Hierbei wurden folgende Parameter bestimmt: 
 
- linksventrikuläre Ejektionsfraktion (%) 
- linksventrikulärer enddiastolischer Diameter (mm)  
 
Die linksventrikulären enddiastolischen Dimensionen wurden entsprechend den 
Richtlinien der „American Society of Echocardiography“ gemessen (81). Die 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion wurde im Vierkammerblick mit der Methode 
nach Simpson bestimmt (81).  
 
 
2.3.3 Ruhe-EKG 
 
Alle Standardableitungen des 12-Kanal-Oberflächen-EKGs wurden mit den 
konventionellen Geräten Mingolog 7 (Siemens Elema), Mingograf 7 (Siemens 
Elema) oder CardioSys Vers.4.1 (Marquette Hellige GmbH 99; Freiburg, 
Deutschland)  mit einer Aufzeichnungsgeschwindigkeit von 50 mm/s aufgezeichnet. 
Folgende Parameter wurden ausgewertet: 
 
- Herzfrequenz (min-1) 
- Vorhofflimmern 
- Linksschenkelblock 
- Rechtsschenkelblock 
- QRS-Breite (ms) 
- PQ-Zeit (ms) 
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2.3.4 Herzkatheter 
 
Die Herzkatheteruntersuchung erfolgte mit einem Philips-Integris-System. Die 
Kontrastmitteldarstellung erfolgte mit Solutrast der Firma Byk Gulden Lomberg.  
Die hämodynamischen Messungen umfaßten: 
 
- mittleren Pulmonalarteriendruck (mmHg) 
- mittleren Pulmonalkapillardruck (mmHg) 
 
 
2.3.5 Medikamente 
 
In der Medikamentenanamnese wurden Substanzen berücksichtigt, die bei Einschluß 
in die Studie eingenommen wurden und eine kardiotrope/antihypertensive 
(Betablocker, Calciumantagonisten, Digitalis, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten), diuretische (Schleifendiuretika, Thiazide, Aldosteron-
Antagonisten) oder lipidsenkende (Statine, Fibrate) Wirkung besitzen. 
 
 
2.3.6   Bestimmung von sCD14 
 
Die Serumkonzentration des zirkulierenden CD14-Rezeptors wurde quantitativ mit 
dem ELISA Test-Kit der IBL Hamburg (Deutschland) mit einer Sensitivität von 0,24 
ng/ml bestimmt. Die Methode ist 1992 von Grunwald et al. beschrieben worden (38) 
und erreicht einen Intra- und Inter-Assay-Variationskoeffizienten von <8%. 
Testprinzip: 
Der sCD14 ELISA ist ein Sandwich-Enzymimmunoassay, bei dem die in der Probe 
enthaltenen CD14-Moleküle spezifisch an oligoklonale Antikörper, die an einer 
Mikrotiterplatte immobilisiert sind, gebunden werden. Ein zweiter monoklonaler 
Antiköper, der mit Biotin konjugiert ist, bindet an ein weiteres Epitop des CD14-
Moleküls (die Spezifität der verwendeten Antikörper wurde während des Fifth 
International Workshop and Conference on White Cell Differentiation Antigens 
bestimmt) (82). Nach einem Waschschritt wird der Komplex mit einem Streptavidin-
Peroxidase-Konjugat versetzt und erneut gewaschen. Die Zugabe einer TMB-
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Substratlösung führt zu einer Farbreaktion, die durch eine Stopplösung beendet wird. 
Die Farbintensität ist der Konzentration an sCD14 proportional und wird bei einer 
optischen Dichte von 450 nm gemessen.  CD14 Biotin
Streptavidin-
Peroxidase-
Konjugat
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 2.3 :  Prinzip der Messung von CD14 mit dem ELISA Test-Kit   
 
 
 
2.4   Statistische Auswertung 
 
Die demographischen Chrakteristika sind als Mittelwert ±  Standardabweichung oder 
in Prozent angegeben. Weitere Ergebnisse sind als Median und als Punktschätzer 
(95% Konfidenzintervall) dargestellt. 
Statistische Berechnungen und Beschreibungen erfolgten mit dem Student t-Test für 
unverbundene Stichproben, dem χ²-Test, der Varianzanalyse (ANOVA) und der 
Pearson Regressionsanalyse. Multiple Testung erfolgte mit der Korrektur nach 
Bonferroni. 
Primärer Endpunkt der Studie war der Tod oder eine Herztransplantation, zusätzliche 
Auswertungen wurden für den Tod allein als sekundären Endpunkt durchgeführt. 
Mit dem Modell der univariaten und multivariaten Cox Proportional Hazard Analyse 
wurde der Zusammenhang zwischen den Endpunkten (Tod/Herztransplantation oder 
Tod allein) und folgenden primären Parametern bestimmt: NYHA-Stadium, LV-EF, 
LVEDD, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin, Triglyzeride und 
Apolipoprotein AI. Die Berechnung von univariaten Kaplan-Meier Plots ergab 
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keinen Anhalt für die Verletzung von proportionalen Hazard Raten. Es gab keine 
Information darüber, daß die Parameter vor Einschluß in das Modell transformiert 
werden mußten. Geplant war  primär, Modelle zur Vorhersage der Endpunkte mittels 
bekannter Prognosefaktoren zu erstellen. In einer sekundären Analyse sollte die 
Bedeutung von weiteren Faktoren geprüft werden, die in der Literatur diskutiert 
werden. Als Eingangskriterium für das Modell wurde ein Signifikanzniveau von 0,15 
festgelegt.  
Auf die Berechnung von Interaktionen zwischen oben gennanten Faktoren wurde 
verzichtet, da die Patientenzahl der Studie limitiert ist und die statistischen Modelle 
eine hohe Multiplizität haben. Zudem sind in der Literatur keine Interaktionen 
beschrieben worden.  
Das transplantatfreie Überleben wurde mit der Kaplan-Meier-Methode bestimmt. 
Der Vergleich von Überlebenskurven erfolgte mit dem log rank Test.  
Mit der Zahl der Ereignisse von 86 Verstorbenen/Transplantierten in unserer Studie, 
ist es möglich ein zweifaches Risiko mit einer Power von 80% in zwei 
vergleichbaren Gruppen vorherzusagen. 
Alle angegebenen p-Werte sind zweiseitig und nicht zur multiple Testung adjustiert. 
Die statistischen Analysen wurden gemeinsam mit PD Dr. H.H. Müller, Institut für 
Medizinische Biometrie und Epidemiologie Marburg, mit dem SAS Statistik-
Software-Paket (SAS Institute, Cary, N.C.) durchgeführt. 
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3.1   Ergebnisse der Analyse von 422 Patienten mit idiopathischer   
        dilatativer Kardiomyopathie  
 
3.1.1   Klinische Charakteristika 
Die Demographie der Patienten bei Einschluß in die Studie ist in den Tabellen 3-5 
dargestellt. Die in die Analyse eingegangenen 422 Patienten hatten ein mittleres Alter 
von 49,7 ± 12,3 Jahren. Das männliche Geschlecht überwog mit 80,8 % (n=341). Der 
BMI (Mittelwert 27,1 ± 4,2 kg/m2) und das Alter waren bei den Überlebenden und den 
Patienten, die verstorben sind bzw. ein Herztransplantat erhielten, vergleichbar (Tab. 3). 
Hingegen unterschieden sich die Patienten, die den primären Endpunkt erreichten, von 
den transplantatfreien Überlebenden klinisch durch einen höheren NYHA-Schweregrad, 
einen niedrigeren systolischen (p=0,0002) und diastolischen (p=0,014) Blutdruck, eine 
höhere Herzfrequenz (p=0,005) sowie eine vermehrte Häufigkeit von 
Linksschenkelblöcken (p=0,1). Weiterhin wiesen die Verstorbenen oder transplantierten 
Patienten in der echokardiographischen Untersuchung einen signifikant höheren 
linksventrikulären enddiastolischen Diameter (72,5 ± 8,8 vs 65,5 ± 7,3 mm ; p<0,0001) 
und eine niedrigere LV-EF (25,8 ± 9,4 vs 33,0 ± 10,4 % ; p<0,0001) auf. In Bezug auf 
die Laborwerte zeigten sich nur unwesentliche Unterschiede (Tab. 4). Während 
bezüglich der Natrium-, Kalium-, Kreatinin-, Hämoglobin-, CRP- und TSH-Werte keine 
signifikanten Unterschiede festzustellen waren, gab es bei den Proteinwerten eine 
deutliche Tendenz zu niedrigeren Konzentrationen bei den verstorbenen/ 
herztransplantierten Patienten im Vergleich zu den Htx-freien Überlebenden (71,3 ± 7,6 
vs 74,1 ± 6,2 g/l ; p=0,002). Die Medikation bei Studienbeginn ist in Tabelle 5 
aufgeführt. Etwa 74% der Probanden nahmen bei Studienbeginn Diuretika ein, 92% 
bekamen ACE-Hemmer, 5% AT1-Rezeptor-Antagonisten und 37% Betablocker. Der 
Anteil der Patienten mit Betablockern war in der ereignisfreien Gruppe deutlich höher 
als bei denen, die den Endpunkt erreichten (42,5% vs 15,9%). Bei Einschluß nahmen 37 
Patienten Statine ein, von denen 13 die Therapie bis zum Zeitpunkt der letzten 
Nachbeobachtung fortsetzten. 10 Patienten nahmen zwischendurch Statine ein, 33 
Patienten begannen und 24 beendeten im Verlauf eine Statintherapie. 
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Tabelle 3   Demographie 
 
Alle Patienten 
(n=422) 
 
HTx-freies 
Überleben 
(n=336) 
Tod oder HTx 
(n=86) 
 
P-Wert 
 
 
Klinische Charakteristika     
 Mittleres Alter, Jahre        49,7 ± 12,3        49,3 ± 12,1        51,3 ± 13,2 0,18 
 Männer, n (%)   341 (80,8) 266 (79,2) 48 (87,2) 0,09 
 Gewicht, kg  (n=418)        83,8 ± 15,9        84,2 ± 16,0        82,2 ± 15,3 0,28 
 Body mass index, kg/m²  (n=418)        27,1 ± 4,2        27,1 ± 4,2        26,7 ± 4,3 0,42 
Dyspnoe (New York Heart Association), n (%)          
            Klasse I 44 (10,5) 40 (12,0) 4 (4,7) 0,11 
            Klasse II 235 (56,2) 207 (62,2) 28 (32,9) 0,01 
            Klasse III 139 (10,5) 86 (25,8) 53 (62,4) <0,001 
Blutdruck, mmHg  (n=313)     
            Systolisch          123 ± 18         125 ± 18         116 ± 16 0,0002 
            Diastolisch            79 ± 12           80 ± 11           76 ± 11 0,014 
Kreatinin-Clearance, ml/min  (n=327)        96,5 ± 28,2        97,3 ± 27,8        93,4 ± 29,7 0,30 
Elektrokardiographie  (n=419)     
            Herzfrequenz, min –1  (n=409)        83,3 ± 16,2        82,1 ± 15,7 87,7 ± 17,5 0,005 
            Linksschenkelblock, n (%) 110 (26,3) 79 (23,7) 31 (36,0) 0,10 
            Rechtsschenkelblock, n (%) 12 (2,9) 9 (2,7) 
 
3 (3,5) 
 
0,98 
 Echokardiographie  
            LV enddiastolischer Diameter, mm  (n=419)        67,0 ± 8,1        65,5 ± 7,3        72,5 ± 8,8 <0,0001 
            LV Ejektionsfraktion, %  (n=421)          31,6 ± 10,6        33,0 ± 10,4        25,8 ± 9,4 <0,0001 
Werte angegeben in (%) oder als Mittelwert ± Standardabweichung 
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 Tabelle 4   Laborwerte 
 
Alle Patienten 
(n=422) 
 
HTx-freies 
Überleben 
(n=336) 
Tod oder HTx 
(n=86) 
 
P-Wert 
 
 
Klinische Chemie     
            Natrium, mmol/l  (n=327)      139,0 ± 3,6      139,1 ± 3,6      138,7 ± 3,5 0,32 
            Kalium, mmol/l  (n=327)          4,2 ± 0,8          4,3 ± 0,9          4,2 ± 0,4 0,95 
            Kreatinin, mg/dl  (n=327)          1,1 ± 0,4          1,1 ± 0,5          1,1 ± 0,3 0,67 
            Protein, g/l  (n=323)        73,5 ± 6,6        74,1 ± 6,2        71,3 ± 7,6 0,002 
            Hämoglobin, g/l  (n=327)      149,2 ± 19,9      150,0 ± 20,5      146,2 ± 17,0 0,16 
            Leukozyten, G/l  (n=327)          8,3 ± 2,8          8,1 ± 2,7          9,0 ± 3,3 0,02 
            CRP, mg/l  (n=292)          8,6 ± 25,2          8,3 ± 27,4        10,1 ± 11,5 0,62 
            TSH, mE/l  (n=297)          1,3 ± 1,1          1,2 ± 0,9          1,5 ± 1,5 0,06 
Lipidwerte, mg/dl     
            Gesamtcholesterin         210 ± 51         213 ± 50         199 ± 56 0,03 
            LDL-Cholesterin  (n=352)          135 ± 43         135 ± 42         134 ± 49 0,84 
            HDL-Cholesterin  (n=367)        41,1 ± 13,9        41,7 ± 13,8        38,1 ± 14,4 0,06 
            Triglyzeride         188 ± 116         193 ± 120         167 ± 99 0,06 
            Apolipoprotein AI  (n=276)         147 ± 32         149 ± 31         137 ± 32 0,03 
Werte angegeben in (%) oder als Mittelwert ± Standardabweichung 
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 Tabelle 5   Medikation bei Studienbeginn 
 
Alle Patienten  
(n=422) 
 
HTx-freies 
Überleben 
(n=336) 
Tod oder HTx 
(n=86) 
 
P-Wert 
 
 
Kardiotrope Medikamente, n (%)     
           Diuretika 311 (73,7) 240 (71,4) 71 (82,6) 0,47 
           ACE-Hemmer/AT-II Rezeptor Blocker 407 (91,9) 326 (91,4) 81 (94,2) 0,93 
           Beta-Blocker  (n=414) 154 (37,2) 141 (42,5) 13 (15,9) 0,001 
Lipidsenker, n (%)     
           Statine  (n=409) 37 (9,1) 33 (10,1) 4 (4,9) 0,23 
           Fibrate  (n=410) 5 (1,2) 4 (1,2) 1 (1,2) 0,99 
Werte angegeben in (%) 
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3.1.2   Ereignisse während der Nachbeobachtungszeit 
Der Beobachtungszeitraum der Studie war definiert als Zeitspanne zwischen dem 
Datum der Lipidbestimmung und dem Datum der letzten Zensur und betrug im Mittel 
42 ± 24 Monate. Von den 422 eingeschlossenen Patienten verstarben 71 (16,8%) nach 1 
bis 97 Monaten (Mittelwert 27 ± 21 Monate), 86 Patienten (20,4%) verstarben oder 
erhielten eine Herztansplantation nach einer Beobachtungsdauer von 1 bis 97 Monaten 
(Mittelwert 26 ± 20). Insgesamt überlebten somit 336 Patienten (79,6%) einen Zeitraum 
der Nachbeobachtung von 1 bis 105 Monaten (Mittelwert 45 ± 23 Monate), ohne daß 
sie ein Herztransplantat erhielten. Die kumulative Rate für den primären Endpunkt 
Tod/Htx ergab nach 6 Monaten 14 Ereignisse (3,3%, davon 12 Tote), 26 Ereignisse 
nach 12 Monaten (6,2%, davon 20 Tote) und 43 nach 24 Monaten (10,2%, davon 35 
Tote). 
 
 
3.1.3   Assoziation zwischen den Lipidwerten und dem transplantatfreien    
           Überleben 
Die durchschnittlichen Lipidwerte der 422 Patienten mit DCM sind in Tabelle 4 
aufgelistet. Das Gesamtcholesterin sowie das Apolipoprotein AI waren bei den Htx-
freien Überlebenden signifikant höher als bei den Verstorbenen/Herztransplantierten 
(Cholesterin: 213 ± 50 vs 199 ± 56 mg/dl , p=0,03 ; ApoAI: 149 ± 31 vs 137 ± 32 
mg/dl, p=0,03). Ebenso zeigte sich eine Tendenz zu höheren HDL-Cholesterin- und 
Triglyzeridwerten (p=0,06) bei den ereignisfreien Probanden, während das LDL-
Cholesterin keinerlei Differenzen aufwies. 
Eine weitere Gruppierung der Patienten erfolgte bezüglich der Lipidkonzentrationen, 
wobei der Median als Schnittwert gesetzt wurde. Darauf basierend wurden Kaplan-
Meier-Überlebenskurven für das Gesamtcholesterin, das HDL- und das LDL-
Cholesterin sowie für die Triglyzeride erstellt (Abb. 3.1). Die Diagramme zeigen, daß 
das transplantatfreie Überleben bei Cholesterinwerten oberhalb des Median signifikant 
höher war (log rank Test p=0,03). Eine vergleichbare Tendenz zeigte sich in der 
Darstellung des HDL-Cholesterins (p=0,08), während die Gruppierung der Patienten 
nach Höhe des LDL-Cholesterins bzw. der Triglyzeride keine wesentlichen 
Unterschiede  ergab. 
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3.1.4.   Assoziation zwischen den Lipiden und der NYHA-Klasse, dem LVEDD und   
            der LV-EF 
Desweiteren wurde der Zusammenhang zwischen den Lipidwerten und der NYHA-
Klasse, dem LVEDD und der LV-EF untersucht, welche bedeutende klinische 
Parameter für die Einschätzung des Schweregrades einer Herzinsuffizienz sind. Die 
Resultate sind in Abbildung 3.2.1-4 dargestellt. Hier zeigte sich ein deutlicher 
Unterschied in der Höhe der Cholesterinwerte zwischen Patienten der NYHA-Klasse I 
und der NYHA-Klasse III. Die Werte der Patienten mit höherer NYHA-Klasse waren 
signifikant niedriger (p= 0,028). Im Gegensatz dazu gab es hinsichtlich des HDL-, 
LDL-Cholesterins und der Triglyzeride keine Assoziation mit dem NYHA-
Schweregrad. Weiterhin gab es für keinen der Lipidparameter einen Zusammenhang 
zum linksventrikulären enddiastolischen Diameter, wohingegen aber die Abhängigkeit 
zur LV-EF wiederum deutliche Tendenzen zeigte. Die Patienten wurden hier bezogen 
auf die kardiale Pumpfunktion vier Gruppen zugeordnet (EF: <16%; 16-25%; 26-35%; 
36-45%). So hatten Patienten der ersten Gruppe signifikant niedrigere Cholesterinwerte 
gegenüber der zweiten (p=0,0014), der dritten (p=0,0004) und der vierten Gruppe 
(p=0,0001). Gleichermaßen stellte sich der Zusammenhang zwischen dem LDL-
Cholesterin und der LV-EF dar (Gruppe 1 vs 2: p=0,004; 1 vs 3: p=0,007; 1 vs 4: 
p=0,0008). Hinsichtlich des HDL-Cholesterins gab es nur zwischen Gruppe 1 und 3 
bzw. 1 und 4 einen signifikanten Unterschied (p=0,008 und p= 0,03), ebenfalls mit 
einem Trend zu niedrigen Werten bei schlechter Pumpfunktion. Die Triglyzeridwerte 
waren mit keinem der klinischen Parameter assoziiert. 
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 Abb. 3.2.1 :  Abhängigkeit der Cholesterinkonzentration von A - NYHA-Stadium; B
- linksventrikulärem enddiastolischem Diameter (LVEDD); C - linksventrikulärer
Ejektionsfraktion (LV-EF). 
∗ P= 0,0276, NYHA I vs NYHA III; • P= 0,464, LVEDD < 61 vs 71-75mm; •• P=
0,0207, LVEDD 61-65 vs 66-70mm; ••• P= 0,0075, LVEDD 61-65 vs 71-75mm; §
P= 0,0014, LV-EF < 16 vs 16-25%; §§ P= 0,0004, LV-EF < 16 vs 26-35%; §§§
P= 0,0001,  LV-EF < 16 vs 36-45%      24        
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Abb. 3.2.2 :  Abhängigkeit der LDL-Konzentration von A - NYHA-Stadium; B - 
linksventrikulärem enddiastolischem Diameter (LVEDD); C - linksventrikulärer 
Ejektionsfraktion (LV-EF). 
• P= 0,0297, LVEDD < 61 vs 71-75 mm; § P= 0,0043, LV-EF < 16 vs 16-25%; §§ 
P= 0,0070, LV-EF < 16 vs 26-35%; §§§ P= 0,0008, LV-EF < 16 vs 36-45%     
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 Abb. 3.2.3 :  Abhängigkeit der HDL-Konzentration von A - NYHA-Stadium; B -
linksventrikulärem enddiastolischem Diameter (LVEDD); C - linksventrikulärer
Ejektionsfraktion (LV-EF). 
• P= 0,0191, LVEDD 61-65 vs 66-70 mm; •• P= 0,0039, LVEDD 61-65 vs 71-75
mm; ••• P= 0,0045, LVEDD 61-65 vs > 75 mm; § P= 0,0083, LV-EF < 16 vs 26-
35%; §§ P= 0,0329, LV-EF < 16 vs 36-45%      26        
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Abb. 3.2.4 :  Abhängigkeit der Triglyzeridkonzentration von A - NYHA-Stadium; B 
- linksventrikulärem enddiastolischem Diameter (LVEDD); C - linksventrikulärer 
Ejektionsfraktion (LV-EF). 
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3.1.5   Univariate Analyse für das transplantatfreie Überleben der Patienten mit     
           DCM  
Die Ergebnisse der univariaten Cox-Analyse sind in Tabelle 6 wiedergegeben. 
Statistisch signifikante Prädiktoren für eine erhöhte Mortalität oder eine 
Herztransplantation waren in diesem Modell mit abnehmender Aussagekraft ein hoher 
linksventrikulärer enddiastolischer Diameter (χ2=53,5), eine hohe NYHA-Klasse 
(χ2=35,1), eine niedrige linksventrikuläre Ejektionsfraktion (χ2=34,4), ein hoher 
pulmonaler Kapillardruck (χ2=10,5) und Pulmonalarteriendruck (χ2=6,3), ein hoher 
Ruhepuls (χ2=8,1) sowie der Nachweis eines Linksschenkelblockbildes im EKG 
(χ2=6,3). Unter den Lipidparametern erwiesen sich niedrige Gesamtcholesterinwerte 
(χ2=5,4), niedriges HDL-Cholesterin (χ2=4,0) und Apolipoprotein AI (χ2=7,1) als 
Prädiktoren für eine schlechtere Prognose, während keine Assoziationen zwischen dem 
LDL-Cholesterin (χ2=0,3) oder den Triglyzeriden (χ2=3,0) und dem primären Endpunkt 
festzustellen waren. Desweiteren hatten das Alter (χ2=1,6), das Geschlecht (χ2=2,7) 
sowie der BMI (χ2=0,7) keinen Einfluß auf das transplantatfreie Überleben. Die 
untersuchten Laborwerte Hämoglobin (χ2=1,4), Kreatinin (χ2=1,3), Kalium (χ2=0,2), 
CRP (χ2=1,3) und die Kreatinin-Clearance (χ2=1,8) stellten ebenfalls keine 
Risikofaktoren dar. 
Analog wurde die Mortalität allein als sekundärer Endpunkt in der univariaten Analyse 
untersucht. Die Ergebnisse waren mit dem Ereignis Tod oder Htx als Endpunkt 
vergleichbar und lieferten keine zusätzliche Information (Tab. 6). 
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 Tabelle 6   Tod oder HTx und Tod allein als Endpunkte in der univariaten Cox-Analyse  
 Tod oder HTx Tod 
Parameter Punktschätzer  (95% CI) P univariat 
Punktschätzer  
(95% CI) P univariat 
Klinische Charakteristika     
 Alter, Jahre  1,012 (0,993 –1,030) 0,2134 1,017 (0,997 – 1,038) 0,1048 
 Männer,  (n=341) 0,589 (0,313 – 1,111) 0,1019 0,513 (0,246 – 1,073) 0,0763 
 Body mass index, kg/m²  (n=418) 0,977 (0,928 – 1,030) 0,3946 0,977 (0,923 – 1,035) 0,4335 
New York Heart Association, Klasse I-III  (n=418) 2,998 (2,085 – 4,310) 0,0001 2,641 (1,779 – 3,921) 0,0001 
Elektrokardiographie     
 Herzfrequenz, min -1  (n=409) 1,020 (1,006 – 1,034) 0,0043 1,015 (1,000 – 1,030) 0,0498 
 Linksschenkelblock 1,765 (1,133 – 2,749) 0,0120 1,607 (0,979 – 2,638) 0,0606 
Echocardiographic study      
 LV enddiastolischer Diameter, mm  (n=419) 1,097 (1,070 – 1,124) 0,0001 1,090 (1,060 – 1,121) 0,0001 
 LV Ejektionsfraktion, %  (n=421) 0,934 (0,914 – 0,956) 0,0001 0,942 (0,919 – 0,965) 0,0001 
Pulmonaler Kapillardruck  (n=314) 1,049 (1,019 – 1,080) 0,0012 1,055 (1,022 – 1,090) 0,0012 
Pulmonalarterieller Druck  (n=308) 1,031 (1,007 – 1,055) 0,0118 1,036 (1,009 – 1,063) 0,0076 
Klinische Chemie      
 Hämoglobin, g/l  (n=327) 0,994 (0,985 – 1,004) 0,2350 0,994 (0,984 – 1,005) 0,2886 
 Kreatinin, mg/dl  (n=327) 1,242 (0,857 – 1,801) 0,2527 1,228 (0,804 – 1,875) 0,3419 
 Kalium, mmol/l  (n=327) 0,913 (0,628 – 1,328) 0,6338 0,840 (0,505 – 1,397) 0,5014 
 CRP, mg/l  (n=292) 1,005 (0,997 – 1,013) 0,2539 1,004 (0,995 – 1,013) 0,3594 
 Kreatinin-Clearance, ml/min 0,994 (0,985 – 1,003) 0,1767 0,994 (0,984 – 1,004) 0,2257 
Lipidwerte, mg/dl      
 Gesamtcholesterin  0,995 (0,990 – 0,999) 0,0200 0,992 (0,987 – 0,997) 0,0032 
 LDL-Cholesterin  (n=352) 0,998 (0,992 – 1,004) 0,5580 0,995 (0,988 – 1,002) 0,1311 
 HDL-Cholesterin  (n=367) 0,980 (0,960 – 1,000) 0,0448 0,982 (0,961 – 1,005) 0,1187 
 Triglyzeride  0,998 (0,996 – 1,000) 0,0861 0,998 (0,996 – 1,000) 0,0928 
 Apolipoprotein AI  (n=276) 0,986 (0,975 – 0,996) 0,0076 0,992 (0,981 – 1,004) 0,1739 
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3.1.6   Multivariate Analyse für das transplantatfreie Überleben der Patienten mit     
           DCM 
Im Anschluß an die univariate Analyse wurde die unabhängige prognostische 
Bedeutung der einzelnen klinischen Parameter mit dem Modell der multivariaten Cox 
Proportional Hazard Analyse berechnet (Tab. 7 und 8). Nach der logistischen 
Regression lieferten nur noch der LVEDD, die NYHA-Klasse und die LV-EF einen 
unabhängigen Beitrag als Risikofaktoren für einen frühzeitigen Tod oder eine 
Herztransplantation (LVEDD: χ2=22; NYHA: χ2=15,6; LV-EF: χ2=4,3) bzw. für den 
Tod allein (LVEDD: χ2=16,3; NYHA: χ2=10,3; LV-EF: χ2=2,4). Nachdem diverse 
Lipidparameter als Kovariablen im Modell mit eingerechnet wurden, blieb der Einfluß 
der LVEDD, der NYHA-Klasse und der LV-EF nahezu unverändert (Tab. 7). Weder 
das Gesamtcholesterin (χ2=0,9) noch die Triglyzeride (χ2=1,9), das HDL-Cholesterin 
(χ2=0,5), das LDL-Cholesterin (χ2=0,04) oder das Apolipoprotein AI (χ2=1,9) konnten 
eine zusätzliche Aussage zur Prognoseeinschätzung liefern (χ2-Werte bezogen auf den 
Endpunkt Tod/Htx). Auch die übrigen klinischen Parameter hatten im multivariaten 
Modell keine Bedeutung. Während die Herzfrequenz, der Linksschenkelblock, der 
Pulmonalarteriendruck und der pulmonale Kapillardruck univariat noch signifikante 
Risikofaktoren darstellten, konnten sie multivariat keinen unabhängigen Beitrag leisten 
(Herzfrequenz: χ2=2,4; LSB: χ2=0,5; Pulmonalarteriendruck: χ2=0,3; pulmonaler 
Kapillardruck: χ2=1,5). Das Serumkalium war wie in der univariaten Analyse auch 
multivariat ohne statistische Relevanz (χ2= 0,9). (χ2-Werte bezogen auf den Endpunkt 
Tod/Htx) 
Die Einnahme von Betablockern war mit einem signifikant besseren transplantatfreien 
Überleben assoziiert (Tab. 7). 
Interessanterweise ergab eine explorative multivariate Cox Regressionsanalyse, daß 
jegliche Einnahme von Statinen im Verlauf der Studie auch ein signifikanter Prädiktor 
für das transplantatfreie Überleben war (Tab. 7). 
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 Tabelle 7   Tod oder HTx und Tod allein als Endpunkte in der multivariaten Cox-Analyse (Lipidwerte) 
 Tod oder HTx Tod 
Parameter Punktschätzer  (95% CI) P multivariat 
Punktschätzer  
(95% CI) P multivariat 
 LVEDD, mm 1,071 (1,041 – 1,102) 0,0001 1,068 (1,034 – 1,102) 0,0001 
 NYHA, Klasse I-III 2,210 (1,492 – 3,273) 0,0001 2,000 (1,311 – 3,050) 0,0013 
 LV-EF, % 0,973 (0,947 – 0,999) 0,0390 0,978 (0,950 – 1,006) 0,1206 
 LVEDD, mm 1,070 (1,040 – 1,102) 0,0001 1,067 (1,033 – 1,102) 0,0001 
 NYHA, Klasse I-III 2,148 (1,444 – 3,196) 0,0002 1,889 (1,233 – 2,892) 0,0034 
 LV-EF, % 0,973 (0,948 – 1,000) 0,0459 0,980 (0,952 – 1,008) 0,1574 
 Gesamtcholesterin, mg/dl  0,998 (0,994 – 1,002) 0,3436 0,995 (0,991 – 1,000) 0,0681 
 LVEDD, mm 1,071 (1,040 – 1,102) 0,0001 1,067 (1,034 – 1,102) 0,0001 
 NYHA, Klasse I-III 2,203 (1,486 – 3,264) 0,0001 1,994 (1,306 – 3,045) 0,0014 
 LV-EF, % 0,973 (0,947 – 0,999) 0,0394 0,978 (0,951 – 1,006) 0,1220 
 Triglyzeride, mg/dl 0,999 (0,996 – 1,001) 0,1715 0,998 (0,996 – 1,001) 0,1712 
 LVEDD, mm 1,076 (1,042 – 1,112) 0,0001 1,072 (1,032 – 1,113) 0,0003 
 NYHA, Klasse I-III 2,441 (1,541 – 3,869) 0,0001 2,217 (1,336 – 3,679) 0,0021 
 LV-EF, % 0,965 (0,935 – 0,996) 0,0281 0,976 (0,943 – 1,010) 0,1613 
 LDL-Cholesterin, mg/dl   1,001 (0,995 – 1,006) 0,8447 0,997 (0,990 – 1,004) 0,3648 
 LVEDD, mm 1,077 (1,043 – 1,112) 0,0001 1,072 (1,033 – 1,112) 0,0002 
 NYHA, Klasse I-III 2,180 (1,393 – 3,412) 0,0007 2,003 (1,228 – 3,267) 0,0054 
 LV-EF, % 0,972 (0,943 – 1,001) 0,0598 0,980 (0,949 – 1,012) 0,2190 
 HDL-Cholesterin, mg/dl   0,993 (0,973 – 1,013) 0,4917 0,993 (0,971 – 1,016) 0,5532 
 LVEDD, mm 1,059 (1,013 – 1,108) 0,0120 1,063 (1,013 – 1,115) 0,0124 
 NYHA, Klasse I-III 2,095 (1,174 – 3,739) 0,0124 2,107 (1,128 – 3,937) 0,0194 
 LV-EF, % 0,969 (0,933 – 1,007) 0,1079 0,985 (0,946 – 1,026) 0,4667 
 Apolipoprotein AI, mg/dl   0,993 (0,983 – 1,003) 0,1695 0,997 (0,987 – 1,009) 0,6486 
LVEDD, linksventrikulärer enddiastolischer Diameter; NYHA, New York Heart Association; LV-EF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; 
LDL, low density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein 
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 Tabelle 8  Tod oder HTx und Tod allein als Endpunkte in der multivariaten Cox-Analyse (klinische Parameter) 
 Tod oder HTx Tod 
Parameter Punktschätzer   (95% CI) P multivariat 
Punktschätzer 
 (95% CI) P multivariat 
    LVEDD, mm 1,071 (1,041 – 1,102) 0,0001 1,068 (1,034 – 1,102) 0,0001 
    NYHA, Klasse I-III 2,210 (1,492 – 3,273) 0,0001 2,000 (1,311 – 3,050) 0,0013 
    LV-EF, % 0,973 (0,947 – 0,999) 0,0390 0,978 (0,950 – 1,006) 0,1206 
Linksschenkelblock, % 1,190 (0,748 – 1,892) 0,4631 1,120 (0,667 – 1,881) 0,6684 
Herzfrequenz, min –1  (n=406) 1,011 (0,997 – 1,025) 0,1221 1,007 (0,992 – 1,023) 0,3375 
Kalium, mmol/l   (n=323) 0,848 (0,598 – 1,203) 0,3559 0,791 (0,494 – 1,267) 0,3300 
Betablocker 0,582 (0,317 – 1,069) 0,0161 0.398 (0,188 – 0,843) 0,0810 
Statine 0,358 (0,155 – 0,826) 0,0161 0.279 (0,101 – 0,770) 0,0137 
Pulmonaler Kapillardruck, mmHg  (n=312) 1,020 (0,988 – 1,054) 0,2204 1,033 (0,997 – 1,071) 0,0708 
Pulmonalarterieller Druck, mmHg  (n=306) 1,007 (0,982 – 1,033) 0,5762 1,017 (0,989 – 1,046) 0,2339 
LVEDD, linksventrikulärer enddiastolischer Diameter; NYHA, New York Heart Association; LV-EF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion 
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3.2   Ergebnisse der Analyse von sCD14 bei 82 Patienten mit dilatativer     
        Kardiomyopathie  
 
 
3.2.1   Demographie 
Die 82 Patienten, deren Serumproben auf den Gehalt an löslichem CD14-Rezeptor 
untersucht wurden, hatten ein mittleres Alter von 54,5 ± 1,1 Jahren. Das männliche 
Geschlecht war mit 80,5% (n=66) stärker vertreten. Das durchschnittliche Gewicht 
betrug 83,8 ± 15,3 kg bei einem mittleren BMI von 26,9 ± 4,4. Klinisch ließen sich 4 
Patienten der NYHA-Klasse I, 26 der Klasse II, 47 der Klasse III und 5 Patienten der 
NYHA-Klasse IV zuordnen. Die hämodynamischen Messungen ergaben für die LV-EF 
einen Mittelwert von 28,7 ± 11,0 %, für den LVEDD 66,6 ± 10,1 mm. Der Blutdruck 
betrug im Mittel systolisch 132 ± 19 mmHg und diastolisch 83 ± 13 mmHg bei einer 
durchschnittlichen Herzfrequenz von 81 ± 19 pro Minute (Tab. 7). Die Befunde des 
Routinelabors sowie die Medikamentenanamnese sind in Tabelle 10 bzw. 11 
wiedergegeben. 
 
 
3.2.2 Cholesterin und sCD14 
Die mittleren Serumkonzentrationen für das Gesamtcholesterin, das LDL-Cholesterin, 
das HDL-Cholesterin und die Triglyzeride sind in Tabelle 10 dargestellt. Abbildung 3.3 
veranschaulicht die Abhängigkeit der sCD14-Konzentrationen von a) den Serum-
cholesterinwerten der 82 untersuchten Patientenproben und b) der LV-EF in Form einer 
linearen Regressionsgeraden. Der errechnete Korrelationskoeffizient R von 0,38 
(p=0,004) für Cholesterin und sCD14 weist auf einen signifikanten Zusammenhang 
zwischen den untersuchten Parametern hin. Auch für die LV-EF zeigt sich ein 
signifikantes Ergebnis (R=0,46, p=0,004). 
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Tabelle 9  Klinische Charakteristika 
Parameter Alle Patienten 
Alter, Jahre                                54,5 ±  1,1 
Männer, n (%) 66 (80,5) 
Größe, m 1,76 ±  0,09 
Gewicht, kg 
Body mass index, kg/m² 
83,8 ±  15,3 
                                26,9 ±  4,4 
Dyspnoe (NYHA), n (%)  
Klasse I 4 (4,9) 
Klasse II 26 (31,7) 
Klasse III 47 (57,3) 
Klasse IV 5 (6,1) 
Herzfrequenz, min -1 81 ±  19 
RR systolisch, mmHg                                  132 ±  19 
RR diastolisch, mmHg 83 ±  13 
Echokardiographie  
LV-EF, % 28,7 ±  11,0 
LVEDD, mm 66,6 ±  10,1 
LV-EF, linksventrikuläre Ejektionsfraktion; LVEDD, linksventrikulärer 
enddiastolischer Diameter  
Werte angegeben in (%) oder als Mittelwert ± Standardabweichung 
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Tabelle 10  Laborwerte 
Parameter Alle Patienten 
Natrium, mmol/l                                138,8 ± 3,4 
Kalium, mmol/l 4,1 ± 0,5 
Kalzium, mmol/l 2,4 ± 0,1 
Chlorid, mmol/l                                100,8 ± 13,1 
Kreatinin, mg/dl 1,0 ± 0,4 
Harnstoff, mg/dl 41,8 ± 18,9 
Protein, g/l                                  74,5 ± 6,5 
TSH, mE/l 1,8 ± 1,4 
Hämoglobin, g/l                                144,1 ± 15,2 
Leukozyten, G/l 8,2 ± 2,6 
CRP, mg/l 7,2 ± 9,0 
Albumin, g/l                                  37,0 ± 4,6 
Gesamtcholesterin, mg/dl                                   184 ± 49 
LDL-Cholesterin, mg/dl                                   117 ± 40 
HDL-Cholesterin, mg/dl                                  36,8 ± 9,6 
Triglyzeride, mg/dl                                   174 ±  98 
LDL, low density lipoprotein; HDL, high density lipoprotein 
Werte angegeben als Mittelwert ±  Standardabweichung 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 11  Medikamente 
Parameter Alle Patienten 
Diuretika, n (%) 65 (79,3) 
Beta-Blocker, n (%) 51 (62,2) 
ACE-Hemmer, n (%) 59 (72,0) 
AT1-Rezeptor Antagonisten, n (%) 3 (3,7) 
Statine, n (%) 8 (9,8) 
Fibrate, n (%) 7 (8,5) 
Werte angegeben in (%)
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Abb. 3.3:  Lineare Regressionsgeraden für die Assoziation zwischen sCD14 
und A - Cholesterin bzw. B - LV-EF 
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Cholesterin als prognostischer Faktor bei einer Herzinsuffizienz 
Cholesterinreiche Lipoproteine sind entscheidende Faktoren für die Entstehung 
stenosierender atherosklerotischer Veränderungen an den Koronararterien (36). Die 
Lipideinlagerung in die Intima der Arterienwände löst lokale Entzündungsreaktionen 
aus und führt zu einer progredienten Lumeneinengung mit Minderperfusion des 
myokardialen Gewebes. Durch Remodeling kommt es zur verminderten 
Kontraktionsfähigkeit des Herzens, wodurch sich eine Herzinsuffizienz mit reduzierter 
ventrikulärer Pumpfunktion manifestieren kann. Eine Präventivmaßnahme der 
koronaren Herzerkrankung ist daher die Senkung von hohen Cholesterinwerten (3).  
Die Bedeutung von Cholesterin bei chronischer Herzinsuffizienz nicht-ischämischer 
Genese ist bislang allerdings nicht hinreichend untersucht worden. Einige Autoren 
vermuten derzeit sogar eine inverse Relation zwischen den Cholesterin- und anderen 
Lipidwerten und der kardial bedingten Mortalität. Der Anlaß für die Diskussion waren 
die Ergebnisse von Studien, in denen Patienten mit Herzinsuffizienz und niedrigen 
Cholesterinwerten eine tendenziell höhere Sterblichkeit hatten (42, 70, 92). Es wird 
vermutet, daß die Senkung von Cholesterin auf Werte unterhalb einer kritischen 
Schwelle ungünstige Auswirkungen auf die Prognose hat. Umgekehrt sollen hohe 
Cholesterinkonzentrationen protektiv auf die Herzinsuffizienz wirken (71). Der 
Erklärungsansatz dafür ist die experimentell beschriebene Eigenschaft von 
cholesterinreichen Lipoproteinen, bakterielle Endotoxine zu neutralisieren und damit 
inflammatorische Prozesse günstig zu beeinflussen. Durch die Interaktion von 
Lipidmolekülen mit Lipopolysacchariden kommt es unter einer Hyperlipidämie zu einer 
deutlich reduzierten Sekretion von Zytokinen durch Monozyten im Vergleich zur 
Normo- oder Hypolipidämie (28, 31, 41, 55). Da bei Patienten mit einer 
Herzinsuffizienz häufig erhöhte Entzündungsparameter gemessen werden können (7, 
15, 29, 33, 40, 46, 54, 61, 88) wird diskutiert, daß die Immunaktivierung durch die 
toxischen bakteriellen Zellbestandteile mit verursacht wird. Sie dringen vermutlich über 
die Darmwand ein, die aufgrund einer chronischen Blutstauung eine erhöhte 
Permeabilität aufweist (16, 64). Erhöhte Zytokinkonzentrationen im Serum wirken 
wiederum schädigend auf das Herz (6, 32, 35, 90) und korrelieren mit dem Schweregrad 
der kardialen Dysfunktion (88). Es wird daher angenommen, daß immunmodulierende 
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Substanzen bei Patienten mit Herzinsuffizienz einen prognostisch günstigen Effekt 
haben (52, 71). Ob hierbei cholesterinreiche Lipoproteine tatsächlich einen 
signifikanten Stellenwert einnehmen, wie von Rauchhaus et al. vermutet wird, bleibt 
aufgrund fehlender klinischer Daten unklar. Während Rauchhaus in seinen Studien 
einen positiven Einfluß von erhöhten Cholesterinwerten auf die 
Überlebenswahrscheinlichkeit beschreibt (70, 72), konnte in unserer Studie der positive 
Zusammenhang nicht bestätigt werden. 
 
Eigene Studienergebnisse über die prognostische Bedeutung von Cholesterin 
Wir untersuchten an einem Kollektiv von 422 Patienten mit idiopathischer dilatativer 
Kardiomyopathie die prognostische Bedeutung von Serumcholesterin und weiteren in 
der Literatur diskutierten klinischen Parametern. Die Patienten, die den primären 
Endpunkt „Tod oder Herztransplantation“ erreichten, hatten gegenüber den 
transplantatfreien Überlebenden signifikant niedrigere Cholesterinwerte. Mit dem 
Modell der Cox Proportional Hazard Analyse konnte gezeigt werden, daß niedriges 
Gesamt- und HDL-Cholesterin univariat schwache aber signifikante Prädiktoren für ein 
frühzeitiges Versterben sind. Multivariat gab es hingegen keinerlei Assoziation 
zwischen den Lipidwerten und der Prognose. Die einzigen Parameter, die einen 
unabhängigen Beitrag für den definierten Endpunkt leisteten, waren ein hoher NYHA-
Schweregrad und linksventrikulärer enddiastolischer Diameter und eine niedrige 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion. Diese klinischen Parameter sind in der Literatur als 
Faktoren zur prognostischen Einschätzung beschrieben (11, 23, 37, 47, 53, 76). 
Aufgrund der Ergebnisse unserer Studie gehen wir nicht davon aus, daß niedriges 
Serumcholesterin durch die fehlende Immunmodulation zur tendenziellen 
Prognoseverschlechterung führt. Die niedrigen Cholesterinwerte sind viel mehr 
Ausdruck einer katabolen Stoffwechsellage im Rahmen einer fortgeschrittenen 
Erkrankung. Die Darstellung der Assoziation von Cholesterin mit der NYHA-Klasse 
und der LV-EF bestätigt unsere Vermutung. Wir konnten zeigen, daß Patienten mit 
einem hohen NYHA-Schweregrad oder einer niedrigen LV-EF singifikant niedrigere 
Cholesterinwerte hatten als die Patienten mit niedrigem NYHA-Grad und besserer 
linksventrikulärer Pumpfunktion. Unsere Hypothese stimmt mit den Ergebnissen einer 
weiteren Studie überein, in der die positive Assoziation zwischen einer kardialen 
Kachexie und dem Schweregrad der Herzinsuffizienz beschrieben wird (54).  
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Die Manifestation einer Kachexie im Rahmen schwerwiegender Erkrankungen ist vor 
allem im onkologischen Bereich bekannt. Bei Tumorpatienten sind niedrige Lipidwerte 
Ausdruck eines katabolen Stoffwechsels und signalisieren das Endstadium der 
Erkrankung mit einer schlechten Prognose (13, 14, 43, 84). Auch bei anderen nicht-
kardialen Erkrankungen, wie z.B. bei kritischen chirurgischen Patienten, sind niedrige 
Cholesterinwerte mit einer erhöhten Mortalität assoziiert (22, 39). Häufig liegt dem 
kachektischen Zustand der Patienten eine ausgeprägte neuroendokrine Stimulation 
zusammen mit einem Anstieg von Zytokinen zugrunde (10, 27, 85, 96). Im Rahmen der 
Herzinsuffizienz ist vor allem das TNF-alpha als wichtigster Marker für die 
metabolische Situation der Erkrankten bekannt geworden (4, 5, 8, 30, 54).  
 
Ergebnisse anderer Studien über die prognostische Bedeutung von Cholesterin 
Die prognostische Bedeutung von Cholesterin bei Patienten mit chronischer 
Herzinsuffizienz wurde erstmalig von Rauchhaus et al. untersucht. Während er zunächst 
eine Hypothese über den prognostisch günstigen Charakter erhöhter Cholesterinwerte 
formulierte (71), konnte er in einer neuen Publikation den inversen Zusammenhang von 
Cholesterin und der Mortalität in der Tat bestätigen (70). Ähnliche Tendenzen werden 
auch in weiteren klinischen Studien beschrieben (42, 74, 92). Die Daten stehen 
scheinbar im Wiederspruch zu unseren Ergebnissen, in denen Cholesterin keinen 
unabhängigen Aussagewert für die Prognose hatte. Eine Erklärung für die 
unterschiedlichen Ergebnisse könnte die unterschiedliche Demographie der beiden 
Studienkollektive sein. Oben genannte Studien wurden größtenteils an Patienten im 
fortgeschrittenen Stadium der Herzinsuffizienz (NYHA III und IV) durchgeführt. 
Richartz et al. untersuchte z.B. die perioperative Mortalität bei Patienten, die aufgrund 
einer schweren ventrikulären Dysfunktion ein linksventrikuläres Assistent-System 
erhielten (74). Im Rahmen unseres Patientenscreenings wurden hingegen Herzkranke 
mit einem NYHA-Stadium von IV ausgeschlossen. Obwohl die Arbeitsgruppe 
Rauchhaus et al. in mehreren Studien die kardiale Kachexie als einen vom Cholesterin 
unabhängigen prognostischen Parameter für das Überleben beschreibt (4, 7-9, 70), 
müssen die Ergebnisse kritisch hinterfragt werden, da bekannt ist, daß sich eine 
Kachexie gerade durch ihren katabolen Stoffwechesel auszeichnet (48). Ein weiterer 
Aspekt, der die unterschiedlichen Ergebnisse erklären kann, ist das deutlich höhere 
durchschnittliche Lebensalter der z.B. von Rauchhaus untersuchten Patienten sowie die 
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niedrigeren BMI-Werte im Vergleich zu unserem Kollektiv (70, 72). Diese Parameter 
haben Einfluß auf den metabolischen Zustand des Patienten und stellen für sich allein 
genommen bereits mögliche Ursachen für erniedrigte Lipidwerte dar. Bezüglich des 
Faktors „Alter“ existieren mehrere Daten, die einen Zusammenhang zwischen den 
Lebensjahren und den Cholesterinwerten beschreiben. Analysen der Framingham Studie 
zeigten an einem Kollektiv von über 5000 Personen, daß bei 40-jährigen Personen 
hohes Cholesterin mit einer erhöhten Gesamtsterblichkeitsrate assoziiert ist. In der 
Gruppe der 50- bis 70-jährigen fand sich kein signifikanter Zusammenhang, während 
aber Personen im Alter von 80 Jahren ein erhöhtes Mortalitätsrisiko hatten, wenn sie 
erniedrigte Cholesterinwerte aufwiesen (49). Auch die Untersuchung einer großen 
Kohortenstudie (Honolulu Heart Program) bestätigte, daß mit steigendem Alter die 
Cholesterinwerte abfallen und dabei gleichzeitig die Gesamtmortalität ansteigt (80). 
Man vermutet als Ursache, daß mit zunehmendem Alter die Prävalenz von inapparenten 
Begleiterkrankungen erhöht ist und auf diese Weise ein Abfall der 
Cholesterinkonzentrationen mit prognostischer Verschlechterung verursacht wird (77). 
Ein weiterer Kritikpunkt bezüglich des Studiendesigns der oben genannten 
Publikationen ist die Tatsache, daß Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung in die 
Analyse mit eingingen (70). Da die Koronarsklerose an sich mit inflammatorischen 
Prozessen assoziiert ist und Cholesterin selbst ein ungünstiger Faktor ist, muß der 
Aussagewert der Studienergebnisse über die unabhängige Bedeutung von Cholesterin in 
Frage gestellt werden und darf nicht verallgemeinert werden. 
Zusammenfassend hat die von uns durchgeführte Studie gegenüber den bisher 
veröffentlichten Publikationen mehrere Vorteile. Wir untersuchten die prognostische 
Bedeutung von Cholesterin auf das transplantatfreie Überleben an einem großen 
Kollektiv von herzinsuffizienten Patienten mit DCM. Die Ergebnisse wurden erstmalig 
aus einem homogenen Kollektiv gewonnen, in dem sich lediglich Patienten mit einer 
idiopathischen dilatativen Kardiomyopathie befanden und keine weiteren 
kardiovaskulären Begleiterkrankungen aufwiesen. Schwerkranke Patienten mit NYHA 
IV sowie Patienten mit hohem Lebensalter wurden im Gegensatz zu anderen 
Veröffentlichungen nicht in die Studie aufgenommen.  
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Schützt Cholesterin gegenüber bakteriellen Endotoxinen? 
Der prognostische Aussagewert von Serumcholesterin auf das transplantatfreie 
Überleben konnte in unserer Studie nicht bestätigt werden. In einem zweiten Abschnitt 
prüften wir daher nachfolgend die Bedeutung von Cholesterin bezogen auf die 
Endotoxinbelastung bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie. 
Die chronische Herzinsuffizienz ist mit inflammatorischen Reaktionen vergesellschaftet 
(7, 15, 29, 33, 40, 46, 54, 61, 88). Hierbei scheint die Einschwemmung bakterieller 
Endotoxine eine entscheidende Rolle zu spielen (4, 32, 35, 69). Sie führen unter 
anderem zur Senkung der myokardialen Kontraktilität (32). Es wurde experimentell 
gezeigt, daß cholesterinreiche Lipoproteine die Eigenschaft besitzen, die toxischen 
Lipopolysaccharide durch Komplexbildung zu neutralisieren und dadurch die Sekretion 
von Zytokinen durch Immunzellen zu reduzieren (28, 31, 41, 55, 97). Wir führten daher 
im Rahmen unserer Studie eine zweite Analyse an einem Kollektiv von 82 Patienten mit 
idiopathischer DCM durch. Neben diversen klinischen und laborchemischen 
Parametern, wurde aus den Serumproben die Konzentration von sCD14, einem 
löslichen Rezeptor, der in der Literatur als Endotoxin-Marker beschrieben wird, 
bestimmt (98). Er wird vor allem von Makrophagen nach Stimulation durch 
Lipopolysaccharide exprimiert und konnte bei Patienten mit Herzinsuffizienz in 
erhöhten Mengen nachgewiesen werden (6). Es wäre zu erwarten gewesen, daß hohe 
Cholesterinwerte mit einem niedrigen sCD14-Gehalt assoziiert sind. Eine lineare 
Regressionsanalyse, welche den Zusammenhang dieser Parameter verdeutlichen sollte, 
zeigte eine signifikante Assoziation der Parameter. Entgegen der Hypothese war aber 
eine tendenzielle Zunahme des Endotoxinmarkers mit steigenden Cholesterinwerten 
festzustellen. In der Tat hatten Patienten mit Cholesterinwerten oberhalb des Medians 
im Vergleich zu Patienten mit niedrigeren Werten signifikant höhere sCD14-
Konzentrationen im Serum. Die Albuminwerte, die als hinweisender Parameter für die 
Stoffwechselleistung des Organismus gelten, waren in der Gruppe mit sCD14-Werten 
oberhalb des Mittelwertes ebenfalls signifikant höher. Gleichzeitig ist zu bemerken, daß 
die LV-EF in der Gruppe mit hohem Endotoxinmarker signifikant besser war als bei 
Patienten mit niedrigen Konzentrationen. Es ist folglich nicht davon auszugehen, daß 
Cholesterin den schädigenden Einfluß von eingeschwemmten LPS in vivo hinreichend 
beheben kann. Die Konstellation der Ergebnisse deutet wiederum vielmehr auf unsere 
Theorie hin, daß durch den Schweregrad der Herzinsuffizienz die 
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Stoffwechselleistungen eingeschränkt werden. Ähnlich wie die Kachexie zur 
reduzierten Cholesterinsynthese führen kann, ist durch den systemischen Katabolismus 
auch eine Beeinträchtigung der Syntheseleistung von Immunzellen möglich (17, 92). 
Damit ist erklärbar, daß die Patienten mit einer schlechteren LV-EF niedrigere sCD14-
Werte hatten. Eine Studie von Conraads bestätigt unsere Vermutung, daß 
cholesterinreiche Lipoproteine in vivo keinen signifikanten Zusammenhang mit den 
Entzündungswerten im Serum besitzen: während bei der koronaren Herzerkrankung das 
Cholesterin positiv mit verschiedenen Zytokinen assoziiert ist, gibt es keinen 
Zusammenhang bei der nicht-ischämischen Herzinsuffizienz (19). An dieser Stelle muß 
aber hinterfragt werden, in wieweit das sCD14 tatsächlich die Endotoxinbelastung des 
Körpers widerspiegelt. Obwohl einige Autoren den Rezeptor als einen eindeutigen 
Marker betrachten, muß angemerkt werden, daß seine Bedeutung derzeit noch 
kontrovers diskutiert wird. Bislang fand das sCD14 hauptsächlich Anwendung in 
Studien an Patienten mit akuter Sepsis (50, 73), nicht jedoch bei Patienten mit 
chronischen latenten Entzündungsprozessen wie bei der Herzinsuffizienz.  
Der Grad der Inflammation ist bei der dilatativen Kardiomyopathie, als Beispiel für eine 
nicht-ischämische Herzinsuffizienz, bedeutend geringer als bei der koronaren 
Herzerkrankung (25). Die Entstehung atherosklerotischer Veränderungen an den 
Koronararterien ist jedoch mit deutlichen lokalen Entzündungsreaktionen 
vergesellschaftet (26, 56, 78, 95). Die Inflammation ist auf die Traumatisierung der 
Gefäßwände zurückzuführen, die bei Einlagerung von cholesterinreichen Lipoproteinen 
in die Intima entsteht. Hierbei werden Radikale frei, die eine Ausschüttung von 
Zytokinen bewirken. Obwohl die nicht-ischämische Herzinsuffizienz insgesamt mit 
weniger inflammatorischen Reaktionen als die koronaren Herzerkrankung einhergeht, 
haben bestimmte Zytokine auch bei Patienten mit DCM eine unabhängige prognostische 
Aussagekraft auf die Überlebenswahrscheinlichkeit (45). Daher stellt sich die Frage, ob 
bei diesen Patienten eine Immunmodulation von therapeutischem Nutzen wäre. 
Nachdem sowohl unsere Daten als auch die Ergebnisse anderer Studien keinen 
wirkungsvollen Effekt hoher Cholesterinwerte auf die Entzündungsparameter 
nachweisen konnten, gibt es dennoch Hinweise für den Benefit einer 
antiinflammatorischen Behandlung. Eine Substanzgruppe, die dafür bekannt ist, 
Entzündungsreaktionen im Myokard zu senken, sind HMG-CoA-Reduktase-Hemmer 
(Statine).   
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Antiinflammatorische Wirkung von Statinen und der Einsatz bei Herzinsuffizienz 
Statine, welche zur Senkung erhöhter Serumcholesterinwerte eingesetzt werden, weisen 
günstige Begleiteffekte auf verschiedene Entündungsparameter auf (60, 75, 87, 91). Sie 
verringern beispielsweise die Abstoßungsreaktion von Organtransplantaten (44) oder 
modulieren das myokardiale Remodeling nach einem Myokardinfarkt, wie von 
Bauersachs et al. anhand eines Rattenmodells demonstriert werden konnte (12). Bei 
Hochrisikopatienten für kardiovaskuläre Ereignisse konnte gezeigt werden, daß 
Pravastatin die Plasmakonzentration von CRP senkt und das Risiko für ein akutes 
Koronarsyndrom reduziert (75). Auf molekularer Ebene greifen Statine an der Rac1-
GTPase an. Das Enzym reguliert die Entstehung von freien Radikalen bei der 
ischämischen und der dilatativen Kardiomyopathie (58). Desweiteren hemmen Statine 
das Wachstum von Makrophagen, welches durch hohe LDL-Konzentrationen aktiviert 
wird (79). Über letztlich unvollständig geklärte Mechanismen bewirken Statine auch 
einen Anstieg von NO. Es kommt zur deutlichen Verbesserung der myokardialen 
Perfusion und Besserung der klinischen Symptomatik (51, 52, 66).  Der vermutlich 
wichtigste Mechanismus, über den die Aktivität der NO-Synthetase reguliert wird, ist 
die Hemmung von Mevalonat und wichtigen Zwischenstufen der Isoprenoide (51).  
Die prognostische Bedeutung von Statinen zur Prävention des akuten Koronarsyndroms 
ist erwiesen. Erste klinische Studien beschreiben aber auch positive Effekte bei der 
chronischen Herzinsuffizienz (52). Node et al zeigte, daß bei Patienten mit einer 
dilatativen Kardiomyopathie eine kurzzeitige Statinmedikation zur signifikanten 
Verbesserung der Herzleistung führt (65). Die klinischen Symptome konnten gebessert 
werden und die inflammatorischen Parameter waren unter der Therapie rückläufig. 
Auch in unserer Studie hatten Patienten unter Statintherapie eine bessere Prognose. Die 
Publikationen legen die Überlegung nahe, HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren bei einer 
Herzinsuffizienz therapeutisch in Erwägung zu ziehen. Um diese Frage zu klären sind 
künftig große randomisierte klinische Studien notwendig, in denen die Prognose unter 
Statinmedikation mit der Prognose unter Placeboeinnahme verglichen wird.  
 
Schlußfolgerung 
Die vorliegende Studie ist eine epidemiologische Analyse der prognostischen Parameter 
der DCM. Obwohl sie nicht die Aussagekraft einer randomisierten klinischen Studie 
besitzt, müssen die Ergebnisse aufgrund des großen Patientenkollektives sowie der 
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Homogenität in der Ätiologie der Herzinsuffizienz trotz allem Anlaß dazu geben, die 
publizierten Daten über die vermeintliche protektive Wirkung hoher Cholesterinwerte in 
Frage zu stellen. Wir sind nicht der Meinung, daß Cholesterin als unabhängiger 
prognostischer Parameter betrachtet werden kann, sondern postulieren, daß niedrige 
Lipidkonzentrationen vielmehr den Schweregrad der kardialen Erkrankung 
widerspiegeln. Daher vermuten wir, daß eine Lipidsenkung bei diesen Patienten nicht 
zur Prognoseverschlechterung führt, wie auch erste Studien bestätigen. 
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Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie und reduzierter linksventrikulärer 
Pumpfunktion haben eine deutlich erhöhte Mortalität. Experimentelle und klinische 
Studien deuten darauf hin, daß niedrige Serumcholesterinspiegel bei Patienten mit 
Herzinsuffizienz mit einer ungünstigen Prognose verbunden sind. Eine Interaktion von 
Lipoproteinen mit inflammatorischen Mechanismen wird hierbei diskutiert.  
Der Verlauf der Herzinsuffizienz wird durch eine chronische Immunaktivierung 
beeinflußt, wobei Endotoxine eine wesentliche Rolle zu spielen scheinen. 
Experimentelle Studien zeigten, daß cholesterinreiche Lipoproteine bakterielle 
Endotoxine durch Komplexbildung neutralisieren können, so daß eine medikamentöse 
Lipidsenkung bei diesen Patienten kontrovers diskutiert wird. 
Wir untersuchten bei 422 Patienten mit DCM die prognostische Bedeutung von 
Gesamtcholesterin, LDL-, HDL-Cholesterin bzw. den Triglyzeriden hinsichtlich des 
transplantatfreien Überlebens (342 Frauen, 80 Männer; Alter 50 ± 12; LV-EF: 32 ± 
11%). Während einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 42 Monaten (1-105 Monate) 
verstarben 86 Patienten (20%) oder erhielten eine Herztransplantation. Bei Patienten mit 
transplantatfreiem Überleben waren signifikant höhere Cholesterinwerte gegenüber den 
Patienten, die die primären Endpunkte erreichten, nachweisbar (213 ± 50 mg/dl vs 199 
± 56 mg/dl, p=0,03). In der univariaten Analyse war niedriges Gesamtcholesterin und 
HDL-Cholesterin mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Gesamtcholesterin: 0,995, 
95% KI: 0,990 – 0,999, p=0,02; HDL-Cholesterin: 0,980, 95% KI: 0,960 – 1,000, 
p=0,0448), während LDL-Cholesterin und die Triglyzeride keinen Einfluß auf das 
transplantatfreie Überleben zeigten. Weitere Parameter, die sich ungünstig auf die 
Prognose auswirkten, waren ein hohes NYHA-Stadium, eine niedrige LV-EF und ein 
erhöhter LVEDD. In der multivariaten Analyse mit dem Cox Proportional Hazard 
Modell, waren ausschließlich das NYHA-Stadium, die LV-EF und der LVEDD 
unabhängige Prädiktoren für den primären Endpunkt. Weder das Gesamtcholesterin, 
noch das LDL-, oder HDL-Cholesterin zeigten in der multivariaten Analyse einen 
signifikanten Einfluß auf das transplantatfreie Überleben.  
Es bestand desweiteren ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Konzentration 
von sCD14, einem beschriebenen Endotoxinmarker, und dem Cholesterin. Niedriges 
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sCD14 war tendenziell mit niedrigen Cholesterinwerten und schlechter LV-EF 
assoziiert.  
Zusammenfassend können bakterielle Endotoxine in vivo durch erhöhtes 
Serumcholesterin vermutlich nicht hinreichend neutralisiert werden. Niedrige 
Cholesterin- und HDL-Cholesterin-Spiegel hatten nur univariat, aber nicht multivariat 
einen signifikanten prognostisch ungünstigen Einfluß auf das transplantatfreie 
Überleben. Es ist daher davon auszugehen, daß die Assoziation von niedrigen 
Lipidwerten mit einer schlechteren Prognose weniger durch die fehlende 
Immunmodulation erklärt wird, sondern am ehesten auf die metabolische Auswirkung 
einer schweren kardialen Erkrankung zurückzuführen ist. Das bestätigten unsere 
Ergebnisse, in denen Patienten mit stark reduzierter linksventrikulärer Pumpfunktion 
oder hohem NYHA-Stadium deutlich niedrigere Lipidwerte aufwiesen.  
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sowie frühere Daten sprechen gegen die 
Hypothese, daß sich eine Cholesterinsenkung bei Patienten mit Herzinsuffizienz negativ 
auf die Prognose auswirkt. 
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